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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAiRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n*" 



PCT/FR 03)01851 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les Elements de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6t6 

remises d I'office rScepteur en rSponse d une invitation faite confonnSment ^ I'article 14 sont consider6es, dans 
le present rapport , comme "initialement depos^es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modiflcations (rdgles 70, 16 et 70, 17)) \ 

Description, Pages 

1 -28 telles quinitialement ddposdes 
Revendicatlons, No. 

1 -31 telles qu'initialement ddpos§es 
Dessins, Feullles 

1/7-7/7 telles quinitialement d6pos6es 

Partie de la demande r^servee au listage des sequences, pages : 

1- 10, , telles que inltialement deposdes 

2- En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu6s ci-dessus etaient h la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a et4 d§pos6e, sauf indication 
contraire donnSe sous ce point. 

Ces Sldments etaient h la disposition de Tadministratlon ou lui ont dt^ remis dans la langue sulvante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la r^gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^llminaire intemationale (selon la r^gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguSes dans la demande 
intemationale (le cas Schdant), Texamen pr^liminalre Intemationale a dte effectue sur la base du listage des 
sequences : 

IS contenu dans la demande intemationale, sous forme 6crite. 

El depose avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme 6crite. 

□ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposde, a ete foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les Informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
h celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete foumie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos: 
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□ des dessins, feuilles : 

5 □ Le present rapport a 6t6 formul6 abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6te consid6r6es 
comme allant au-deli de l*expos6 de Tinvention tel qu'il a 6t6 depos6, comme 11 est Indique ci-apr6s (r6gle 
70,2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit Stre indiqu6e au point 1 
et annex6e au present rapport.) 

6. Obsen/ations complementaires, le cas echeant : 

V. Declaration motivie selon Tarticle 35(2) quant h la nouveaut6, 1'actlvite Inventive et la possibility 
d'applicatlon industrlelle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: 

Non: 

Activite inventive Oui: 

Non: 

Possibilite d'applicatlon industrielle Oui: 

Non: 



2. Citations et explications 
voir feuille s6par6e 



Revendlcations 1-31 

Revendicatlons 

Revendications 1 -31 
Revendicatlons 

Revendications 1 -31 

Revendications 
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r^neernant le DOlnt V 

Declaration motivee selon rartlcle 35(2) quant h la nouveaut^, ractivitS Inventive 
et la possibilite d'application Industrlelle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

1 . II est fait reference au document suivant: 

D1 : GONDRY MURIEL ET AL: 'Cyclic dipeptide oxidase from Streptomyces noursel: 
Isolation, purification and partial cliaracterization of a novel, amino acyl alpha.beta- 
dehydrogenase.' mars 2001 (2001-03) , EUROPEAN JOURNAL OF 
BIOCHEIVIISTRY, VOL. 268. NR. 6, PAGE(S) 1712-1721 XP002242439 ISSN: 
001 4-2956 cite dans la demande 

2. NOUVEAUT^ (Art. 33(2) PCT) 

a. D1 montre qu'il existe dans Streptomyces noursei une activity enzymatique qui 
catalyse la demi^re etape de la production de I'albonoursine, a savoir la 
formation des residus a,(3-insatures. Cette activity enzymatique necessite un 
substrat sous forme cyclique, le cyclo(L-Phe-L-Leu). qui ne contient pas de 
residu proline ni de residu N-alkyle et dont la voie de syntliese est inconnue. 

b. La presente demande, en etudiant la voie de synthase de I'albonoursine, est 
mis en Evidence un polynucleotide BamHI (SEQ ID N° 5, comprenant quatre 
phase ouvertes de lecture cedent chacune pour un polypeptide responsabie de 
chacune des etapes de la synthase et du transport de l'alt)onourslne a partir de 
residus L-phenylalanine et L-leucine chez Streptomyces noursei et chez des 
hStes heterologues comme Streptomyces IMdans. 

c. La presente demande repond au critere figurant a I'Articie 33(2) PCT, I'objet 
des revendications 1 31 etant nouveau au vu de I'etat de la technique citee. 



3. ACTIVITE INVENTIVE (Art. 33(3) PCT) 
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a. Le document D1 , qui est consid6r6 comme r6tat de la technique ie plus proche. 
d6crit une actlvit§ enzymatlque qui catalyse la demi^re 6tape de la production 
de I'albonoureine dans Streptomyces noursei. 

b. Le problfeme que se propose de r§soudre la presente invention peut done §tre 
considers comme 6tant de donner la vole de synthese de I'albonoursine. 

c. La solution a cette probleme seralt montrer que pour la synthase de derives des 
dicetopiperazines a.p-insaturees, seules les trois ptiases ouvertes de lecture 
albA, aIbB et albC sont absolument n6cessaires, particulierement pour la 
synthese de I'albonoursine chez Streptomyces noursei. 

d La solution proposee dans les revendicatlon 1 ^ 31 de la presente demande est 
considerie comme inventive au sens des article 33(3) PCT parce que en 
6tudiant la voie synthese de I'albonoursine, les inventeurs ont mis en Evidence 
un polynucleotide BamHI (SEQ ID 5. comprenant quatre phase ouvertes de 
lecture codant chacune pour un polypeptide responsable de chacune des 
etapes de la synthase et du transport de I'albonoursine a partlr de residus L- 
phenylalanine et L-leucine chez Streptomyces noursei et chez des botes 
heterologues comme Streptomyces lividans. Cette solution ne pouvait §tre ni 
anticip6 ni Evident a partir des documents de l'§tat de la technique. 
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